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幼君ラ ッ トおよ び実験的糖尿病ラ ッ トに おける

甲 状 腺 ホ ル モ ン 末 梢代 謝
工

． 幼君ラ ッ トにお ける甲状腺ホル モ ン 末梢代謝の成熟過程

金沢大学医学部小児科学講座 く主 任 二 谷 口 昂教授I
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ウイ ス タ
ー 系ラ ッ トを用 い て ， 新生 児期 よ り生後 7 過齢 まで の 血 中甲状腺 ホ ル モ ン 濃度の 経時的推

移およ び肝と腎に お ける サイ ロ キ シ ンくth y r o x i n e ， T ．1 か ら トリ ヨ ー ドサイ ロ ニ ン くt rii o d o th y r o n i n e ， T ，う

へ の 脱 ヨ ー

ド活性 の 成熟過程 に つ い て 検討 した． ラ ッ ト に お い て は
， 生後1 な い し2 日の 新生 児期の 血中

甲状腺ホル モ ン 濃度 およ び末梢 T 4 か ら T 3 へ の 脱 ヨ ー

ド活性 は， とも に 著 し く低い 値 を示 した ． 新生児期以

後， 血中の T 4 ， T 3 ， リバ
ー ス トリ ヨ

ー

ドサイ ロ ニ ン くr e v e r s e t rii o d o th y r o n i n e ， r T 31 は徐々 に上 昇 した

が， T 4 は 35 日齢で も成熟ラ ッ トの レ ベ ル に は達 しな か っ た ．

一 方
，
T 3 は ， 比 較的急峻な上 昇 を示 し

，
生後

2 卜 28 日齢で は成熟ラ ッ ト をう わ まわ る値を示 した．
r T 3 は ， 生後 14 日 目に ピ ー ク を示 し， それ 以後い っ

たん低下 した あと成熟ラ ッ トの レ ベ ル に 達し た． 肝と腎の 脱 ヨ ー

ド活性 は， ま っ た く異な っ た年齢的推移

を示 した．

い ず れの 場合も， 新生児期 は低 い が ， 肝で は
，
生後 7 日齢 に は正常成熟ラ ッ トの 値 をやや 上 ま

わる活性 を示 す よう に な り， そ れ以 後 は 一

定 で あ っ た ．

一 九 腎で は
，
正 常の成熟ラ ッ トの レ ベ ル に達 す

るの は14 日齢以後と肝 よ りや や遅れ た 成熟 を示 す が
，
2 1 へ 2 8 日 齢に は成熟ラ ッ トの 2 倍 以上 の 活性 を示

すよう に な り
，
それ以 後 は低下 して成熟 ラ ッ トの レ ベ ル に 達 した． 腎の T 4 か ら T 3 へ の 脱 ヨ ー

ド活惟の ピ ー

クは
， 血清 T 3 償お よ び T 31 T 4 比 の ピ

ー

ク と
一

致 して お り
， 幼若期活性型甲状腺ホ ル モ ン で ある T 3 の 必要

量が生理 的に上 昇 して い る時期 に は， 腎に お ける T 4 か ら T 3 へ の 変換活性の 冗進が寄与 して い る こ と が示

唆さ れ る． 肝 に お け る T 4－う T 3 脱 ヨ ー ド 活性 に は補酵素 で あ る N A D P H お よ び還 元 型 グル タ チ オ ン

くr ed u c e d gl u t a th i o n e ， G S H l の 影響が 大き く
， 新生 児期の i n ui tr o に お け る肝の 脱 ヨ ー

ド活性低下は，

N A D P H と GS H 添加に よ り上 昇 し た． 新生児期以後で は
，
N A D P H が G S H よ り も T 3 産生上 昇に 対す る

影響が強か っ た ．
こ の こ と よ り

， 新 生児期の 肝 T 4 － 5
，
一脱 ヨ ー

ド活性 の 低下は
，
酵素量 の 低下に よ るよ り も補

酵素量の 不 足 に よ る も の と 思われ ， また ， N A D P H は 末梢 T 4 脱 ヨ ー ド系に 対 して 新生児期以後に 律速的 に

働い て い るも の と 思 われ る
．

E e y w o r d s t h y r o x i n e ， t rii o d o th y r o n i n e ， r e V e r S e t rii o d ot h y r o n in e ，

T
．
－ 5
，

－ d ei o di n a s e a c ti v it y ．

B r a v e r m a n ら
11
が
， 甲状 腺摘出 患者 に お い て ト

リヨ ー

ドサイ ロ ニ ン くt rii o d o th y r o n i n e ， T 31 が ， サ イ
ロキ シ ン Cth y r o x i n e ， T 41 か ら の 変換 に よ っ て生成さ

れる ことを報告し て 以来 ， 末栂に お ける T 4 脱 ヨ
ー

ド系
に関する研究が 多く報告さ れ て い る2 州

．
T 3 の 生 物学

的活性は
，
T 4 の 4 へ 5 倍高 い と 言わ れ て い る こ と や，

血 清中の T 3 の 約 80 ％は， 末梢 に お け る T 4 か ら T 3 へ

の 変換 に よ っ て 産 生 され る引 こ と を考え あわ せ る と
，

末梢組織で の T 4 代謝 お よ び その 調節機構が も つ 生理

的意義は大き い もの と 考えら れ る．

また生後1 ない し2 日目の 新生児期ラ ッ トの 血 清 T 4 ，

T 3 はと も に 低く ， 末梢に お ける脱 ヨ ー ド活性も 低下 し

A b br e vi atio n s こ D T T
，
dit hi o t h r eit o1 3 E D T A ， et h yl e n ed ia m in e t e t r a a c e t a t e 三 G S H ， r ed u c e d

g lu t at hi o n e i r T 3
，
r e V e r S e t rii o d o t h y r o nin e i T 4 ， t h y r o x in e ニ T 3 ， t rii o d ot h y r o ni n e ．
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て い る こ と は， す で に 知 られ て い る
9I 州

． 幼 若ラ ッ トが，

成長 とと も に どの よう な 血中甲状腺 ホ ル モ ン の推移 を

示 す か， ま た その 変化の 基礎と な る末梢で の 脱 ヨ
ー ド

活性 の 変化に つ い て は興味が も た れ る と こ ろで ある．

そ こ で幼若ラ ッ トに お い て， 肝 お よび 腎に お け る T 4

か ら T 3 へ の脱 ヨ ー ド滑 性の 加齢 に よ る変動 を， 血清甲

状腺 ホ ル モ ン 濃度 の 変化と と も に 検討 した．
ま た胎児

期お よ び新生児期の 末梢 T 4代 謝の 低下 に 対 す る成因

と して， 脱 ヨ ー ド酵素量の 減少よ り は， 補酵素量 の 減

少が 重要 で あ る と報告され て い るが
1 川 2I

， 肝 に お け る

T ．5
，

脱 ヨ ー

ド酵素 の補酵素で あ る N A D P H と 還元 型

グル タ チ オ ン くr e d u c e d gl u t a t hi o n e ， G S H l が ， 年齢

的に どの よう に肝 の脱 ヨ
ー

ド活性 に 影 響を あ た える か

に つ い て も検討 した．

材料 お よ び 方法

工 ． 動 物

ウイ ス タ
ー 系雄ラ ッ トよ り 出生 した 仔ラ ッ ト を， 生

後 1 日， 2 日 臥 7 日 臥 14 日 臥 21 日目， 2 8 日 日，

3 5 日目く肝 に お ける脱 ヨ
ー

ド活性 の 補酵素添加 に よ る

変化に つ い て は， さ ら に 42 日 臥 49 日日ま で追加うに ，

エ ー

テ ル 麻酔下 で心腔穿刺に よ り採血し， 屠殺後 ， 肝お

よび 腎を摘出 し， 実験に 倶 した．
1 4 日日 ま で の ラ ッ ト

に つ し1 て は， 3
旬 4 匹 の 仔 ラ ッ ト より採取 した 検体 を

集め，
一

検体と した． 対照 と して は ， 体重 250 g 前後の

成熟雄 ラ ッ トを用い た ．

工工 ． 実験方法

1 ． 出生後の血中 T 4 ， T ，， リ バ
ー ス T

3 くr e v e r s e T 3 ，

r T 31 濃度

T 4 は ， ガ ン マ コ
ー

ト T 4 キ ッ トくトラ ベ ノ
ー ル 社， 東

新 T 3 は ， 栄研 T 3 リア キ ッ ト く東京う， r T 3 は ， ダイ

ナ ポ ッ ト r T 3 キ ッ ト く東京一 を用 い ラ ジオイ ム ノ ア セ

イ に て測定 した ．

2 ． 肝お よ び腎の T 4 5
，

脱 ヨ ー

ド活性の測定

摘出 した肝腎を， 直 ち に 0 ． 1 M リ ン 酸緩衝液 くp H

7 ． Ol で 濯流洗浄 し， 5 m M E D T A くe th yl e n e di a m i n e

t e t r a a c e t a t e ， E D T A ， 和光純薬1 を含む 0 ． 1 M リ ン酸

緩衝液 くp H 7 ． 0つ で 5 倍容と しホ モ ジナイ ズ し， 得 ら

れ た 20 ％組織ホ モ ジネ ー トを 2
，
0 0 0 r p m 4

0

C
，
1 0 分 間

遠心 した 後， そ の 上 清 を用 い て C h o p r a
7I の 方法 に 従

い
，
T 4 か ら生成さ れ た T 3量 を指標 と して ， 組 織中の

T 45
，

脱 ヨ ー

ド活性を測定 した． 即 ち， 2 0 ％組織 ホ モ ジ

ネ
ー

ト遠心上 浦く上手削 500 JLl と 5 m M E D T A を含 む

0 ． 1 M リ ン 酸綬衝液500 声l を 37
0

C の 恒温槽中 に静置

した 10 X 75 m m の ガ ラ ス 試験管中で 混 合 し， 10 〆gノ

m l に 調 整 し た L － T 4 u －t h y r o x i n e s o d i u m s al t

p e n t a h yd r a t e ，和光純薬1 10 0 JLl を加 え， 60 分間イ
ン

脇

キ ュ ベ ー 卜 し た ． イ ン キ エ ペ
ー

ト前後 に ， 試験管の浪

合液 を， 0 ． 2 m l 採取 し， 水冷 99 ． 5 ％ エ タ ノ ー ル 0 ．4 m l

を加 え
，
2
，
0 0 0 r p m l O 分間遠心 し上 浦中の T ，を栄研

T
3 リ アキ ッ ト く栄研， 東京う を用 い 測 定し た．

ホ モジ

ネ ー トの 内因性 T 3 を補正 した の ち， 蛋 日 1 m g あたり

の 1 時間の T 3生成量くn gl 時間I m g 蛋 釦 を， 算出し

た． 遠心 上清 の 蛋白含量に つ い て は， L o w r y
1 3 壕 により

定量 した ． ま た エ タ ノ
ー ル 抽出に よ る T 3 の 回収率は，

放射性1 2 5王 を エ タ ノ ー ル 添加直前 に 加 え て 測定したと

こ ろ 80
へ

82 ％で あ っ た ．
上 記 の 如く測定した肝および

腎に お ける T 4 か ら T 3 へ の 脱 ヨ
ー

ド活性 の 経時的推移

は
，
そ の 都度， 対照 と した成熟雄 ラ ッ トの 肝と腎に お

け る脱 ヨ ー

ド活性 の 百分率で表現 した ．

3 ． 補酵 素 くN A D P H ， G S H l 添加 に よる肝 T ．5
，

脱

ヨ ー

ド活性の 年令的変化

上記 の イ ン キ ュ ベ
ー

ト混合液中に ， リ ン 酸緩衝液で

10 m M の 濃 度 に 調 整 し た N A D P H くオ リ エ ンタ ル

社l ， G S H くオリ エ ン タ ル 社う N A D P H ＋ G S H 溶液を

1 0 町1 添加 し， T 3 の 産生量の 変化 をみ た．

N A D P H
，
G S H に 対 する 用量 反応 をみる ためには，

2 ． 5 ， 5 ．0 ， 1 0 m M の N A D P H 溶液， 5 ． 0 ， 10 ， 50 m M

の G S H 溶液 を， それ ぞれ 10 0 ノノ1 ホモ ジネ
ー ト混合液

に 加 え， リ ン酸緩衝液の 量 で 調節 して ， 反 応系の全量

が 1 ． 1 m l と なる よ う に して ，
T 3 の 産生 量 をみた．

尚， 統計的処理 に あ た っ て は t 検定 を用 い， すべ ての

数値 は， 平均 士S D で表現 した． p く0 ■0 5 をもっ て有意

差がある と した ．

成 績

1 ． 生後 の 血 中甲状腺ホ ル モ ン くT ．， T 3 ， r T ，1 濃

度 の変化

生後 1 日目の 血 清 T 4値 は， R I A の 感度以下であり，

そ の 後， 徐々 に 上 昇 し， 生後 35 日 目 で は， 3 ．5 士0 －4

JL gノdl とな る が， まだ 対照 ラ ッ ト5 ■ 5 士0 ． 5 p gldlくn
ニ

1 2う よ り低値 を示 した く図1う．

血清 T 3値も ， 生 後 1 日 目は， T ．と同様 に， R I
A の感

度 以下 であ る が ，
7 日日 31 士1 7 n gノdl くn

二 5 l ， 14 日

目 69 士 10 n gl dl くn ニ 5 l ， 2 1 日目 1 1 2 士 14 n gl d
lくl一

二

5 う と ピ ー ク に 達す る．
生 後21 日目の T 3 値は， 対照

ラ ッ ト く8 7 士 6 n gノdl ， n ニ 12う よ り有意に高か
っ た

．

r T 3 濃度も， 生後 1 日目 で は 低く 0 ■8 士0 ．9 n g 潮 て

あ る が， 生後14 日目 に は ， 8 ． 4 士 1 t 4 n g 佃 の レ ベ ル ま

で 上 昇す る．
その 後

，
い っ た ん低下し たの ち， 対照ラ ッ

トの レ ベ ル に 達 した く図 2ン．

T 3 几 ，
r T 31 T 此 で み ると ， 生後 7 日目で は， 偏

差

値が 大きく バ ラ ツ キ が大 きい が ， そ の 後，
一 定化した．

生 後 21 日 目 の T 3ノT 此 は 38 ■ 3 士3 ． 8 と
，
1 4 日 目
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く2 7 ■4 士 4 ． 8う
，
3 5 日目く24 ． 8 士2 ．71 よ り有意に 高か っ

た
．
r T 3ノT 4 比 に 関 して は

，
生 後1 4 日目以後 より 安定

し て い た く表 1 1 ．

2 ． 肝の T 3 産 生 に 対 する年齢的影響

生後1 日目 で は， 4 9 ． 6 士1 1 ．7 ％ くn ニ 5
， p く0 ．0 11

と
， 対照 く100 士1 4 ． 5 ％， n ニ 12う に比較 して 低値 を と

るが
，
それ 以 後は， 7 日目 14 7 ， 2 士27 ． 7 ％くn ニ 5 ， p く

0 － 0 5う
，
1 4 日目 13 0 ． 5 士3 ． 2 くn ニ 5

， p く0 ．0 5う
，
2 1 日官

13 5 ．2 士 1 2 － 4 ％ くn ニ 5
， p く0 ． 05 1 ， 2 8 日 目 15 2 ． 1 士

1 5 － 6 ％ くn ニ 5
， p く0 ．0 11 ， 3 5 日 目 14 4 ．1 士3 0 ． 6 ％ で

あ っ た ．
い ず れ も対照ラ ッ トをう わ まわ る活性を示 し

てし1 るが
， 急峻 な 変動 はみ と め られ なか っ た く図3う．
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3 ． 腎の T 3 産生の年令的変動

生後 1 日 目 の 腎 に お け る T 3 産 生 は， 対照 ラ ッ ト

く100 士1 9 ．8 ％
，
n
ニ 1 2I に 比 較 して非常 に低 く 25 ． 7 士

00

－

申
－

0
－

d

E

ご
コ

P

■

u

O
M

－

空
里
心

あ

00

－

．

叉

n

－

－

鴫

u

中
正

■ 9 ■f d l 1 7 1 4 2 1 2 8 3 5

n 着 くら1 f 5 J く5 I く5 J 1 5 J I5 J

F i g ． 4 ． E f f e ct o f a g e o
n r e n al T 3 g e n e r a ti o n ．

S h a d e d a r e a r e p r e s e n t s th e m e a n く10 0 ％1 士S D o f

a d ult m al e r a ts ． B a r i n di c a t e s S D ．

． ．

， p く 0 ．0 1

u s a d ul t c o n t r ol r a t s ．

u

三

言
－

芸
芸
M

ト

リ

こ

毘
ヱ

1

0

ご

三
l

u

帽

忘
じ

亡

ヱ
亡

山

脇

2 ． 2 ％ くn ニ 5 ， p く0 ．0 い で あ っ た く図31 ． その後
，

徐 々 に 増加 す るが ， 生後 7 お よ び 1 4 日 目で は
， 対照

ラ ッ トの レ ベ ル に 達 し ない が， 2 1 日 目 19 8 ．6 士25 ．略

くn ニ 5 t p く 0 ■ 0 11 2 8 日 目256 士46 ． 6 ％ くn ニ 5
， p く

0 ． 0い と急峻 に増加 し， 3 5 日目以 後 に ， 対照ラ ットの

レ ベ ル に 低下 した く図4 1 ．

4 ． 補酵素 くN A D P H ， G S 甘卜添加 に よる肝の T ．5
，

脱 ヨ ー ド活性の 年齢的変化．

1 m M の N A D P H と G S H を添加 す る こ と に より
，

図 5 の ごと く肝 T 45
，

脱 ヨ ー ド活性 は著明 に増加する
．

そ の 増加率は， 2 へ 3 適齢が ， も っ と も著しく約4 倍

の 括性の 上 昇が認 め られ た．

次に 1 m M N A D P H ， 1 m M G S H をそ れぞれ添加

し た場合の肝 の T 45
，

脱 ヨ
ー

ド活性の 増加率 を
， 補酵素

を添加 しな い 場合 の 脱 ヨ
ー

ド活性 を 100 ％と して比較

す る と
，
新 生児期以外 で は ，

N A D P H ＋G S H 添加と

N A D P H 単独添加の 間に は， 増 加率 の 差は なく， G S H

単独添加の増加率 は， N A D P H 添加 の 増加率に比べ低

か っ た く図5 う．

5 ． N A D P H ， G S H に 対す る 肝 T i5
，

脱 ヨ ー

ド活性

の 用 量反応関係

N A D P H 添加 量の 適 い に よ る 肝 T ．5
，

脱 ヨ ー

ド活性

の 用量反応曲線 は， N A D P H の濃度が ，0 ．2 5 へ 0 ．5 m M

に 達す る と最高値 とな っ た ． N A D P H 添加に よっ て到

■
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ー
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，
－d ei o d i n a s e a cti v a ti o n b y l m M N A D P H くS Olid c ol u m nl ， 1 m
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r o f r a t s ． B a r i n d i c a t e s S D ．
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f m o th e r ．



甲状腺 か レモ ン末柵代謝の 成熟過程 くり

達した最高値の レ
ベ ル は生後 1 週 で は低く ， 3 適齢で

もつ とも高く な り， そ の後加齢と とも に 低下 す る．
こ

のN A D P H に 対す る 用 量 反応系 に 1 m M の G S H を

酎口した場合も こ の 年齢依存性 の変化の
パ タ

ー ン は変

わらなか っ た く図6 A ， 別 ．

G S H 添加量の適 い に よ る肝 T ．5
，

脱 ヨ ー

ド 活性 の 用

量反応関係は直線的な変化 を示 すが ， 脱 ヨ
ー

ド活性 の

増加率は， N A D P 馴 こ対す る用量 反応 に比 較 し低 か っ

た． G S H に 対する 用量反 応系に 1 m M N A D P H を添

加する と T 5
，

脱 ヨ ー ド活性 は著明に 増加 し
，
6 適齢以

上の ラ ッ ト で は GS H と の 用 量反 応関係 は認 め ら れ

ず
，
幼君ラ ッ トに お け る反応態度と は異 っ て い た く図

6 C ， Dう．

考 察

ヒト にお い て は， 在胎 12 遇よ り， 甲状腺ホ ル モ ン の

産生が， 組織学的 に確認 され て お り胎生期に すで に
，

母体とは独立 した視床下部
一

下垂 体
一

甲状腺系が働い

ているとい われ てい る
川 1 引

．
ラ ッ トで は

，
胎児期は 生理

的に甲状腺機能低下状態 に あり， 出生後 ， 急速に 甲状

腺の発育がお こ る こ とが 知 られ て い る 川 岬 ． 身体 の 成

長
，
発育に， 甲状腺ホ ル モ ン は

，
重 要な役わ り を示 し

ており， 従っ て， 生後 甲状腺ホ ル モ ン の 必要量は急増

．
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，
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する
．
こ のよ う な点か らラ ッ トは

， 成長に 伴う 甲状腺

ホル モ ン 動態を検討す る の に 適 した モ デ ル で ある とい

える．

そ こ で ， ラ ッ ト を用 い て， 成長期の ラ ッ トの血中甲

状腺 ホル モ ン漉度の年令的推移 と， 末相の肝 と腎に お

け る脱 ヨ ー ド活性の成熟過程 に つ い て検討 した
．

出生後 の血中甲状腺 ホル モ ン 濃度 に関 して は， V a n

d e r H eid e ら
1 7
切 報告と 同様な傾向を示 した

． す なわ

ち
，
生後 7 日 日ま で は

，
T 4 ， T 3

，
r T け べ て の 甲状腺

ホル モ ン は低値 を示 した． 生後 7 日目以後， T 4 ， T 3 ，

r T 3 は ， 上昇 を示 した
． 血 中 T 4 の 上昇 は， 甲状腺よ り

の T 4 分泌の 増加 を示 す もの と 思わ れる が
，
生後 35 日

齢以下の 幼君 ラ ッ トで は
， 成熟 ラ ッ トの レ ベ ル に 達 し

なか っ た ． 血中の T 且， r T 3 は主に 末梢 に お ける脱 ヨ ー

ド に よ り産生さ れ るも の である が， T 3 にお い て は， 生

後 3 週 句 4 週齢 の 間 一 過性 に 対照ラ ッ トの レ ベ ル をう

わ ま わ る値を示 し た．
r T 3 は ， 生後 2 週目に ピ ー

ク とな

る が
， 以 後 T a の 増加 とは相反 して 低下 した ．

T 3ノT 4 ，

r T ユノT 4 比 の変化 に お い て も
， 生後 2 へ 3 適齢 の 間で

鏡像的な変化が認め られ た ． C a r ell a ら
1 81
は， ヒ ト にお

い ても ， 同様 な相反す る T 31 T ．， r T ，J T 此 の変化が，

生後 24 へ 7 2 時間の 間に み られ たと報告 して い る
．

一 般

に
，
T 4 づ T 3 は ， T 4 の 活性化経路， T ．

－ ＋
r T 3 は r T 3 に

生物学的活性が み ら れ ない こ とか ら不活性化経路とし
．

1

われ てい る が
，
生後 甲状腺か ら の T 4分泌増加と と も

に
， 末稗 に お い て T 45 脱ヨ ー

ド系か ら
，
T 45

，

脱 ヨ ー

ド

系 へ と変換さ れ る こ と に よ り
， 成長 に伴う T 泌 要量増

加に 適応 して い る こ と が示 唆され る
．

脱 ヨ ー

ド酵素活性は， 生体 内の 多く の組織 に認 め ら

れ るが
， 組織の 蛋 白重 量あた りの 清性が

，
も っ と も高

い の は ， 肝と 腎で ある7I ． 肝お よ び腎に お い て は
，
新生

児期， 著 しく T 4 － T 3 脱 ヨ ー

ド活性の 低下 を認め るが
，

その 後， ま っ た く異 な っ た成熟過程をと っ た
． 肝の T 4

5
，

脱 ヨ ー

ド活性 は
，
生後 7 日日に は， 成人 ラ ッ トの レ ベ

ル に 達 し
，
それ 以 乳 大き な変動は示 さ な い が

， 腎で

は， 生 後14 日目以後 に 成熟 ラ ッ トの レ ベ ル を
，
は るか

に上 まわ る急峻な上 昇 が み られ
， 以 後， 成熟ラ ッ トの

レ ベ ル と な る
．

脱 ヨ
ー

ド酵素は メ ン プ レ ン リ ッ チくm e m b r e n e ri ch j

な細胞内小器官に 存在す る と い われ
， 肝

，
腎で は主に

ミ ク ロ ゾ ー ム 分 画に 活性が 認め ら れ て い る1 9，2 D，
． T 4 5

，

脱 ヨ ー ド酵素に 関して は， 最近の 研究で は
， 性質 を異

に す る複数の 脱 ヨ ー

ド酵素が
， 組織中に 混在 す る こ と

が 示 され た
21 ト 2 4，

． 特に ， 肝
，
腎と 下垂体前葉 に 存在す

る T 45
，

脱 ヨ ー

ド酵素は， k m 値， T 4 に 対す る用 量反応

に 関 して著 しく 異な っ た性質 をも つ とさ れ てお り， 従

来よ り ラ ッ トの 肝 や 腎で 主に 研究さ れ た T 45
，

脱 ヨ ー
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ド酵素に 関 しては，k m 値が 高く ，T 4 が過剰 に な っ た時

こ れ を脱 ヨ ー

ドす る系で あ る と い わ れ て い る． 今回 の

結果 に よれ ば， 成熟過程 に お い て ， 腎の T 45
，

脱 ヨ ー

ド

酵素は， 生理 的な血 中 T 4上昇に 対 して 肝よ り も鋭敏な

活性上昇 を示 すも の で あ る こ と が示 唆 され る．

生後 21 日日頃 に， 血 清 T 3 値お よ び T 3ノT 4 比 が 他の

年齢に 比 べ ， 有意な 高値 を示 した が， こ の 時期 が， 腎

の T 3 産生 の ピ
ー

ク と
一 致 し て い た こ とよ り， T 3 必 要

量の 増加 し てい る成長期 に お い て， 腎が甲状腺ホ ル モ

ン末梢代謝 の上 で， 生理 的に 大き な役割 を に な っ て い

る もの と思 われ る．

胎児期お よび新生児期に お い て 末梢の 脱 ヨ
ー

ド括性

が低下 して い る こ と は， す で に知 られ て お り
9 ト 1 2I

， 脱

ヨ ー

ド賦清剤 で ある ジチ オ ス レイ ト ー ル くdith i o t h r ei －

t ol
，
D T T l 添加 に よ り酵素活性が

一

律 に 上 昇す る こ と

よ り， 脱 ヨ
ー

ド活性 の成熟過程 に おい て は， 酵素蛋白

量自体 に 変化は ない も の と され て い る
2 51

．
そ こ で 補酵

素添加に よる変化 をみ て みた ． 新生児期の肝 の T 45
，

脱

ヨ ー ド清性の 低下 は， N A D P H お よ び G S H 両者の 補

酵素添加 に より上 昇が み られ ， 新生児期の 脱 ヨ
ー

ド活

性低下は ， 他の報告例 と同様 に 補酵素の 不足が原因で

ある と考 えられ る． 新生児期以後， N A D P H 単独添加

と N A D P H ＋G S H 添加 で 差 が 認 め ら れ な い こ と よ

り， N A D P H の方が ，G S H よ り肝の T ．5
，

脱 ヨ ー

ド活性

に対 し て活性増強作用が大 き い と 考 え ら れ る． ま た

N A D P 壬i 添加量の 違 い に 対 す る 肝 T 45
，

脱 ヨ
ー

ド活 性

の 用量反応曲線 も， G S H 添加 の 影響 をう け な い こ と

か ら， N A D P H が肝 の T ．5
，

脱 ヨ ー

ド活性 に 対 して直接

的に作用 して い るも の と思わ れ る．

結 論

幼君ラ ッ トの 加齢 に伴う 甲状腺 ホ ル モ ン 脱 ヨ
ー

ド活

性の変動を， 肝， 腎に つ い て検討 した 結果 ， 次の 結論

をえ た．

1 ． 新生児期ラ ッ トで は， T 4 ， T 3 ， r T 3 の 血中甲状

腺ホ ル モ ン 濃度 は， 低値 を示 し， また 末梢 に お ける T 4

っ T 3 脱 ヨ
ー

ド敵性も 低下 して い るが ， 生後 1 へ 3 適 に

か けて急速な活性上昇 が み られ た ．

2 ． 肝 と 腎 に お け る T 4 か ら T 3 へ の 脱 ヨ
ー

ド活 性

は
，
それ ぞれ 独立 した 年齢的推移 を示 した．

3 ． 生後 21 日 目 に ，
血 中 T 3値 お よ び T 3ノT 4 比 が

ピ
ー

ク とな るが ．
こ れ は ， 腎 に お け る T 4 か ら T 3 へ の 脱

ヨ ー

ド活性の ピ ー ク と
一

致 して い た ．

4 ． 新生児期 に お け る肝 T 45
，

脱 ヨ ー

ド 活性 の低下

の
一 因と して， N A D P H お よび G S H の欠乏 が あ げら

れ， そ れ 以 後 の 肝 T 45
，

脱 ヨ ー ド 系 の 成 熟 に は，

N A D P H が より大 き く関与 して い ると 考え られ た ．

脇
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． A ct a

，

7 8
，
2 6 ト26 6 く19 7 71 ．

4 I C a v ali e ri ， R ． R ．
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I n v e s t ． ， 7 2 ， 1 7 7 8
－

1 7 9 2 く19 831 ．

2 3I S il v a ， J ． E ． ， G o r d o n ， M ． B ．
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瑚 C h o p r a ， I ． J ． こ E ff e ct of 3
，
5
，
3 ．t rii o d o th y r o n i n e

－

i n d u c e d h y p e rth y r oi di s m o n i o d o th y r o ni n e m e t a b o ．
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m a t u r a ti o n ． E n d o c ri n o l o g y ， 1 0 6 ， 1 4 0 5－14 0 9 く19 8 0I ．
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